14-アザステロイド合成の基礎的研究 by モリカワ, コウイチ & 森川, 浩一
Osaka University
Title14-アザステロイド合成の基礎的研究
Author(s)森川, 浩一
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/29744
DOI
Rights
り臼
3 
< 3 >
氏名・(本籍) 森 JI 浩
もり かわ こう いち
学位の種類 薬 A一子"4 f専 土
学位記番号 第 1 677 可Eコ
学位授与の日付 昭和 44 年 3 月 28 日
学位授与の要件 薬学研究科薬品化学専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
学位論文題目 14-アザステロイド合成の基礎的研究
論文審査委員 (主査)
教授堀井
(副査)
主-
1=1 
教授吉岡一郎教授田村恭光教授池原森男
論文内容の要 l::. 目
天然ステロイドの骨格炭素原子の 1 個或は数個を窒素原子に置き換え
たいわゆる azasteroid の合成例は多く， それらのいくつかは興味ある
薬理作用， 例えば antimicrobial 或は antihormonal activity，を有す
る乙とが報告されている。著者は 14-azasteroid に関心を持ち，その合
成法の基礎的な検討を行なった。
14-Azasteroid についてはすでに化合物 I--V の合成が報告されているが，それらの合成法は応用
性がそれほど認められない。 そこで著者は，環状ケトンと 8ーアミノエステノレ類との縮合間環反応に
より vinylogous amide 類(羽)を得る方法を応用し， 環状ケトンとして 2-tetralone 類を， そし
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て戸ーアミノエステノレとして環状アミノエステノレ CW) を用いれば， 11 位に酸素官能基を有する 14-
azasteroid 類(咽)を合成し得， またアミノエステノレ上の置換基X をいろいろと換えることにより，
或は咽を還元することにより，種々の 14-azasteroid に導びくことが出来ることに着目し， i) 11位に
酸素官能基を有する 14-azasteroid 骨格の合成， i) B/C trans 配置骨格の合成， iii) ステロイドの
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C-ll位 desoxo 化合物への誘導， iv) ステロイドの C-13位の核問メチノレ化，そして v) ステロイド
C-17位への官能基の導入， 等の 5 つの見地から 14-azasteroid 合成の基礎的研究を行ない，以下述
べる如く所期の目的を達することが出来た。 なお， ii)-v) の研究はA環のない三環性化合物を用い
て行なった。
i) 14-Azasteroid 骨格の合成:まず， cyc1ohexanone と ethyl 2-piperidineacetate (1) との縮合
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Chart 1. 
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閉環反応を行ない三環性 vinylogous amide (4) を好収率で得ることが出来た (Chart 1) 。 ついで，
14-azasteroid 骨格を合成すべく， (1) 或は ethyl 2-pyrr叫idineacetate (3) と 2-tetralone 類(2)との
縮合間環反応を行ない，目的とする化合物(5)を得ることが出来た。そして，その他の成績体として化
合物(6)-(8)を得た (Chart 1) 。なお， benzo CcJ quinolizine 体(4)が化合物 (5)に比し入手し易い点か
ら，以後の基礎実験は化合物(4)を用いて行なった。
i) BjC trans 配置骨格の合成:三環性化合物(4)の Birch 還元ついで酸又はアノレカリ処理により
得られる trans-aminoketone ω を水素化リチウムアノレミニウム還元すると trans-amino-alcohol
(12) 及び ωを得ることが出来た (Chart 2)。なお (10を水素化ホウ素ナトリウム還元或は接触還元を行
なったところ ω とともに cis-amino-alcohol ω を得た。化合物ω-(13)の立体構造は，それら或はそ
れらの acetate ω-(16) の NMR スペクト Jレ，及び Chart 3 に示すような化合物 ω~ω の酸化及び
塩素化反応から決められた。
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Chart 2. 
ii) ステロイドの C-ll位 desoxo 化合物への誘導:三環性 aminoketoneω の dithioketal 邸)を
ラネー・ニッケノレで、処理すると好収率で BjC trans-perhydrobenzo CcJ quinolizidineω を得るこ
とが出来た。なお ω の Wolf -Kishner 還元によっても，低収率ながら ω が得られた (Chart 4) 。
iv) ステロイドの C-13位核問メチノレ化:ステロイドの C-13位に相当する benzo CcJ quinolizine 
の C-4a 位の核問メチノレ化は，化合物 ω を脱水素して得られる化合物 ω に Grignard 反応を行なう
ことにより，目的を達することが出来た (Chart 5) 。
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v) ステロイドの C-17 位への官能基の導入: iv) で得られた三環性化合物
ω の 4 位に直接置換基を導入し仰型化合物とする試みは困難であった。そこ
で， 3 位に官能基を有する 2-piperidineacetate 類を合成し， これを出発物質
として縮合閉環反応を行なうことが好ましいと考え， 3-methoxy-2-piperidone 
ω から ethyl 3-methoxy-2-piperidineacetate 倒を合成し，ついで倒と
cyc1ohexanone との縮合閉環反応を行ない化合物倒 (a 及び b) を得ること
が出来た。
以上の基礎的研究を更に四環性化合物に応用することにより， 14-azaestraｭ
diol 或は 11 位に酵素官能基を有する副腎皮質ステロイド等の合成が可能と考
えられる。
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論文の審査結果の要旨
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14-Azasteroid の合成に関し基本骨酪の合成， BjC 環トランス結合の合成法， 核問メチノレ化法，
11位一酸素の除去法， 17位一置換基導入法等を研究し，所期の目的を達することが出来た。
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